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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Rinvoq 15 mg retard tabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kozbeszerzés utjan beszerzett gydgyszerek esetén, tételes
elszamolas alatt torténé tamogatasat kéri a kovetkezo meglévo indikacios ponton:

a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 4. pontja alapjan:

Aktiv, sulyos arthritis psoriaticaban szenvedo beteg részére,

amennyiben axialis érintettség esetén a BASDAI aktivitasi index (0-100) atlaga tobb, mint 40,
és ketté vagy tobb kiilonbozo nem szteroid gyulladasgatlo maximalis vagy toleralhato
dozisban torténd alkalmazasa ellenére a betegség aktivitasa igazoltan nem csokken,

vagy periférias érintettség esetén (aktivitasi index 5,1 DAS28 érték felett) legalabb 3 honapig
tarto DMARD terapia hatasara (metotrexat, szulfaszalazin, ciklosporin, leflunomid) a
betegség aktivitdsa igazoltan nem csékken

vagy sulyos borérintettség esetén (PASI nagyobb, mint 15) reumatologus és borgyogyadsz
szakorvos dokumentdlt kozds dontését kdvetéen harom honapig, ezt kévetéen kizdrolag
megfeleld valaszkészség (BASDAI index minimum relativ 50%-o0s csokkenése, vagy DAS28
aktivitasi index csokkenése 3 honap kezelést kovetoen minimum 0,6 és 6 honap kezelést
kovetoen minimum 1,2; vagy a PASI index minimum relativ 50%-0s csokkenése) esetén a
remisszio fennallasaig (készitményvaltas lehetséges mellékhatds esetén)

- a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatdarozott finanszirozasi
protokoll alapjan.

Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt allo betegek esetén a betegség sulyossagat legkésobb
12 havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tarto) stabil remisszio esetén
a dozis csokkentése lehetséges, a kezelés felfiiggesztheto.

A készitmény hatoanyaga, az L04AA44 ATC-kodu upadacitinib, mely jelenleg tamogatott a
6/al-es tételes ponton, rheumatoid arthritis indikacioban.

A Rinvoq esetében tamogatdsba vételi eljards van folyamatban atdpids dermatitis
(ATO011/470/2021) és spondylitis ankylopoetica indikaciokban (AT011/276/2022).

A Rinvoq 15 mg retard tabletta alkalmazasi eldirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezd:

Arthritis psoriatica

A RINVOQ aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott olyan felnétt betegeknek, akik nem
reagadltak megfelelden vagy intolerdnsak egy vagy tobb betegségmodosito rheumaellenes
gyogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhato monoterapiakent vagy metotrexattal
kombindcioban is.
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Rheumatoid arthritis

A RINVOQ a kozepesen sulyos és sulyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére javallott olyan
felnstt betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb
betegségmodosito  rheumaellenes gyogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhats
monoterdpiaként vagy metotrexattal kombindcioban is.

Spondylitis ankylopoetica

A RINVOQ aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott olyan felnétt betegeknek, akik
nem reagadltak megfeleléen a hagyomdnyos terdpidra.

Atopias dermatitis

A RINVOQ a kozepesen sulyos, sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan
felnatteknél és 12 éves vagy idgsebb serdiildknél, akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

”wr

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a kérelmezett indikacio az alkalmazasi eléirasban
szereplonél sziikebb betegkorre vonatkozik (korabban TNF-gatld kezelésben részesiilt
betegek).

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Arthritis psoriaticaban upadacitinib | e szekukinumab 300 mg az els6é 4 héten | Klinikai vizsgalat:
(PsA) szenvedd, felnétt 15 mg napi hetente, majd havonta 1x, s.c. tMTX ACR20 a 12. héten
betegek, akik legalabb 1x per os e ixekizumab 1x 160 mg a 0. héten, Eggazd. elemzés:
egy blOlégla DMARD +MTX majd 80 mg 1x minden 4. héten s.c. PsARC valasz
kezelésre nem reagaltak +MTX PASI

megfeleléen vagy « tofacitinib napi 2x 5 mg per os +MTX | HAQ-DI
intoleransak ra EQ-5D

Forras: TéF sajat Osszeallitas a benyujtott elemzés alapjan. MTX: metotrexat, 7,5-25 mg hetente.

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato6 kezelések

Az arthritis psoriatica (PsA) kezelésére a konvencionalis szintetikus betegségmodositd

(csDMARD) kezelések (metotrexat, leflunomid, szulfaszalazin, ciklosporin) sikertelensége
esetén az ajanlasok a célzott DMARD terapidkat javasoljak, melyek lehetnek:

Biologiai DMARD-0k (-(DMARD):

- TNF-gatlok: adalimumab, infliximab, etanercept, golumimab, certolizumab-pegol;
- IL-17 gatlok: szekukinumab, ixekizumab;

- IL-12/23 gatl6: ustekinumab;

- IL-23 gatlok: guszelkumab és rizankizumab;

Célzott szintetikus DMARD-0k (tsDMARD)
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- JAK-gatlo: tofacitinib és a kérelmezett upadacitinib;
- PDE4-gatlo: apremilast;
- CTLA4-Ig: abatacept.

Hazai szakmai iranyelv 2011 és 2013 kozott volt hatdlyban, igy aldbb a legfrissebb
nemzetkdzi ajanlasokat mutatjuk be, melyekben k6zos, hogy nem egyesével a hatdbanyagokra,
hanem a hat6anyag-csoportokra vonatkoznak, igy az upadacitinib esetében a JAK-gatlokra
vagy a tofacitinibre érvényes ajanlasokat fogjuk bemutatni.

Az EULAR (European League Against Rheumatism) 2019-es ajanlasa a JAK-gatlokat, ahova
a kérelmezett upadacitinib is tartozik, az egyéb DDMARD-ok hatastalansaga vagy
intolerancidja esetén javasolja elsdsorban periférias érintettség esetén (B szintli ajanlés, 1b
evidencia).

Az ACR/NPF (American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation) 2019-es
ajanlasa a TNF-gatlok hatastalansidga esetén alacsony fokozati ajanlassal az interleukin-
gatokat preferalja kovetd terapiaként a tofacitinibbel szemben.

A GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)
legfrissebb, 2021-es ajanlasa egyforman magas fokozaton ajanlja a TNF-, az IL-17-, az IL-23
¢és a JAK-gatlo kezeléseket. A TéF kiemeli, hogy a GRAPPA ajanlas hangsulyozza, hogy az
elérhetd orvosi bizonyitékok alapjan az egyes hatéanyag-csoportok kdzott terapids rangsor
nem allithat6 fel biztonsaggal.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A csDMARD-okra nem reagal6 betegek esetében az alabbi kezelések érhetdk el hazankban
tamogatott formaban: etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab, szekukinumab,
ixekizumab és tofacitinib. A hatalyos finanszirozasi eljarasrend megkiilonbozteti a célzott
kezeléseket, elsé célzott kezelésként a TNF-gatlokat (els6sorban adalimumab vagy
infliximab), majd hatastalansag vagy intolerancia esetén masik TNF-gatlot (etanercept,
golimumab) vagy IL-17 gatlokat (szekukinumab, ixekizumab), esetleg a JAK-gatlo
tofacitinibet javasolja.

A Kérelmez6 az upadacitinib helyét a terapias algoritmusban a masik finanszirozott JAK-
gatlo tofacitinibbel egy vonalban, masodik biologiai kezelésként jelolte meg.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy tdmogatasba vételi eljarasa van folyamatban az IL-23-g4tlo
guszelkumabnak (Tremfya, AT011/302/2021), illetve a szintén IL-23-gatl6 rizankizumabnak
is (Skyrizi, AT011/283/2022).

Az OGYEI/20971-4/2021 és az OGYEI/42806-3/2022 iktatdszamiit NEAK adatkérések
eredményei alapjan a biologiai terapiat valtd betegek nem masik TNF-gatlora, hanem IL-17
gatlora valtanak inkabb.

3. Komparatorvalasztas
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A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a szekukinumab (Cosentyx), az ixekizumab
(Taltz) és a tofacitinib (Xeljanz) kezelések a komparator terapiak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatési rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia a betegség tiineteit csokkenti.

A pivotalis vizsgalatok a SELECT-PSA 1l-es (n=1705) és a SELECT-PSA 2-es (n=642)
vizsgalatok voltak. Mindkét vizsgalat fazis Ill-as, randomizalt, kettdsvak, multicentrikus,
placebokontrollos vizsgalat volt, melyekbe kozepesen stlyos—stlyos PsA-ban szenvedd
felnott betegeket vontak be. Az elsddleges végpont mindkét vizsgalatban a 12. hétre ACR20
valaszt elérd betegek aranya volt. Minkét vizsgéalatban a kettdsvak periddus 24 hetes volt, ezt
kovetéen a placebd karok betegei upadacitinibre valthattak. A vizsgalat hosszatava
kiterjesztése folyamatban van.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy mindkét vizsgalatban megengedett volt a kiegészitd
csDMARD kezelés (foként metotrexat).

A SELECT-PsA 1-be olyan beteget vontak be, akik nem reagaltak megfeleléen legalabb egy
nem biologiai DMARD-kezelésre, vagy nem toleraltak azt. A vizsgélatban a napi 15 mg ¢és
30 mg upadacitinibet a placebd mellett adalimumab-kezeléssel is 0sszehasonlitottak (non-
inferioritas vizsgalat).

A SELECT-PsA 2-be olyan beteget vontak be, akik nem reagaltak megfeleléen legalabb egy
biolégiai DMARD-kezelésre vagy nem toleraltak azt.

A 15 mg-os upadacitinib mindkét vizsgélatban szuperiornak bizonyult a placebohoz képest a
12 hetes ACR20 valasz tekintetében (SELECT-PsA 1: 70,6% vs. 36,2%; SELECT-PsA 2:
56,9% vs. 24,1%), illetve a vizsgalatok madasodlagos végpontjain (HAQ-DI, PASI-75,
minimalis betegségaktivitas elérése) is. A SELECT-PsA 1 vizsgalatban a 15 mg-0S
upadacitinib non-inferiornak bizonyult az adalimumabhoz képest a 12 hetes ACR20 valasz
tekintetében.
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4.2. Relativ hatasossag
A relativ hatasossagi adatok egy nem publikalt hal6zatos metaanalizisbdl (NMA) szarmaznak.

Az NMA kiilon kezeli a bioldgiai terapiaban még nem részesiilt betegeket és azokat, akik mar
kaptak biologiai kezelést. Kiilon kertiltek elemzésre a 12 hetes és a 24 hetes valaszok az alabbi
végpontokon: ACR20/50/70, PsARC, HAQ-DI a PsARC valasz filiggvényében,
PASI50/75/90.

A biologiai kezeléssel szemben naiv betegek esetében a 12 hetes PSARC vaélasz esetében az
upadacitinib hatdsosabbnak bizonyult a tofacitinibnél, mig a szekukinumab hatdsosabbnak
bizonyult az upadacitinibél a PASI 75 valasz 12 hetes értékelése soran.

A kérelmezett indik4cidban relevans, bioldgiai kezelésben mar kordbban részesiilt betegek
esetében szignifikans kiilonbséget a 12 hetes PASI 75 vélasz esetében talaltak az NMA
készitdi az upadacitinib javara a tofacitinibbel szemben.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy az elemzés nem terjedt ki a kezelések biztonsagossagi
profiljanak 6sszehasonlitasara.

Az abszolut kockazat-csokkenés jellemzéséhez a minimalisan kezelni sziikséges
betegszam/kezelési 1d6 szamitdsa nehézségekbe iitkozik az indirekt Osszehasonlitas
modszertani korlatai miatt.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani modellben a SELECT-PsA 1 és 2 vizsgalatok populdcidinak
megfeleltethetd betegkor keriilt elemzésre.

A Té€F felhivja a figyelmet, hogy a modellezett populaciéo tagabb, mint a kérelmezett
betegkor, ugyanis a bioldgiai terapiaban korabban nem részesiilt betegek is részei az egészség-
gazdasagtani elemzésben szerepld betegkornek, a készitmény alkalmazasi el6irasaban
szerepld teljes indikacids kort reprezentalva.

A Té€F kiemeli, hogy a kérelmezett indikacioban (TNF-gatld kezelés hatastalansagat vagy
intolerancidjat kovetd kezelés) a SELECT-PsSA 2 vizsgélat betegei tekinthetdk relevans
populécionak.

A kezelés eredményességének mérdszamai a modellben a PsARC-vélasz, a funkciot jellemz6
HAQ-DI pontszam és a bortiineteket jellemzé PASI 50/75/90 valaszok. A kezelésspecifikus
hatasossagi inputokat a fent emlitett NMA-bol nyerték, a hasznossagi adatok pedig a
SELECT-PsA 1 és 2 vizsgalatokban felvett EQ-5D értékekbdl szarmaznak.

A modell a nemkivanatos eseményeket a hasznossagok vonatkozasaban nem veszi
figyelembe.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az upadacitinib terapia alapesetben a szekukinumab,
illetve az ixekizumab ¢€s tofacitinib terapiakkal keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés 4 hetes ciklusokban 48,5 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, SELECT-PSA 1 és
SELECT-PsA 2 vizsgalatok mintajat alapul véve készitették el, mely azonban tagabb, mint a
kérelmezett indikacio betegkore.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai NMA-bol és
szekunder forrasokbol szarmaznak, a hasznossagi adatok az engedélyezés alapjaul is szolgald
vizsgalatokbol (SELECT-PsA 1 és SELECT-PsA 2) és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhasznalasi mintazatok és a tovabbi gyodgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az upadacitinib terapia esetében
alacsonyabb egészségnyereséget (-0,18 QALY) és alacsonyabb varhaté koltségeket
(XXX Ft) szamszertsit a szekukinumab komparatorral szemben az alapesetben bemutatott
48,5 éves idotavon. Ennek megfelelden az upadacitinib terapia alapesetben szamitott ICER-e
(XXX Ft/QALY). Az upadacitinib alacsonyabb QALY ¢és koltségmegtakaritas mellett
koltséghatékony is lehet a szekukinumabbal szemben, azonban a negativ TEM miatt a
kiiszobérték nem hatarozhatd meg. Az elemzés eredményei alapjan ugyanakkor a
szekukinumab esetén meghatarozhat6 a TEM (0,027), igy a vonatkozo koltséghatékonysagi
kiiszobérték az egy fore jutdo GDP masfélszerese, mely alapjan a szekukinumab nem tekinthetd
koltséghatékonynak az upadacitinibbel szemben, ebbdl kifolydlag az upadacitinib
koltséghatékony terdpidnak tekinthetd az elemzés eredményei alapjan a szekukinumab
komparatorral 6sszehasonlitva.

Az elemzés az ixekizumab komparatorral szemben az upadacitinib esetén alacsonyabb
egészségnyereséget (-0,03 QALY) és megtakaritast (XXX Ft) szamszer(sit, mely alapjan az
ICER érteke XXX Ft/QALY, a szekukinumabbal torténé 6sszehasonlitashoz hasonloan, az
upadacitinib koltséghatékonynak tekinthetd az ixekizumabbal szemben.

A tofacitinibbel Osszehasonlitva tobblet-egészségnyereség (0,01 QALY) és tobbletkoltség
(XXX Ft) varhato, az ICER értéke XXX Ft/QALY, mely meghaladja a relevans, az egy fore
jutd GDP masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéket (TEM=0,002). A hazai
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koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazoldsahoz sziikséges, listadr aranyaban szamitott
arcsokkentés mértéke XXX%.

Az upadacitinib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség/egészségveszteség forrasa a
terapian eltoltott ido; a varhatd tobblet-koltségek/megtakaritasok forrasa pedig dontden az
upadacitinib koltsége.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo a betegszam becslésére egy finanszirozasi adatbazis-elemzést alkalmaz, mely
alapjan a teljes kezelt betegszam az upadacitinib terapia esetében (rendre 3%, 8%, 10%, 13%-
os varhato piaci részesedés mellett) az 1., 2., 3., és 4. év végére 45, 140, 180 és 240 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Rinvoq listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, terapias koltsége évente XXX Ft. A szekukinumab
gyogyszeres kezelés koltsége az elsd évben XXX Ft, a masodik évtdl évente XXX Ft, mig
emelt dozis mellett rendre XXX Ft és XXX Ft. Az ixekizumab terapia koltsége az els6 évben
XXX Ft, a masodik évtdl évi XXX Ft, mig emelt dozis mellett rendre XXX Ft és XXX Ft. A
tofacitinib esetén évente XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadron szamitott, az upadacitinib terapia Osszegzett bruttd
koltségveteési hatasa XXX, XXX, XXX ¢s XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. A komparator terapidk koltségeit is figyelembe vevd nettd koltségvetési hatas XXX,
XXX, XXX és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az elemzés legfObb limitacidja, hogy a hazai finanszirozasi eljarasrend szerint kezelésbe
vonhatd populdcio sziikebb, mint a készitmény indikacids kore szerint meghatarozott
betegkor, azonban az egészség-gazdasagtani elemzéEs a teljes populaciora vonatkozik, melybe
beletartoznak a biologiai terapia naiv betegek is.

A relativ hatdsossagra vonatkozo adatok indirekt 6sszehasonlitdsbol szarmaznak, azonban a
Kérelmezd altal bemutatott NMA-ban a korabban biologiai kezelésben részesiilt populacidban
nem volt szignifikdns kiilonbség az upadacitinib és a komparatorok kozott, kivéve a
tofacitinibbel szemben a PASI valaszok tekintetében. A TéF felhivja a figyelmet, hogy az
elemzés nem terjedt ki a kezelések biztonsagossagi profiljanak 6sszehasonlitasara.

Az upadacitinib pivotalis vizsgéalataiban a készitmény hatdsat a gerincet érint PsA tiineteire
csak a statisztikai tesztelésben nem szerepld végpontokon vizsgaltdk, emiatt a NICE csak
periférias tulsilyu PsA-ban javasolja a készitményt.
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A pivotalis vizsgalatokban az axialis érintettséget jellemz6 BASDAI és ASDAS pontszamok,
illetve a relativ hatasossag elemzése soran elsddlegesen jellemzett PsARC valasz a statisztikai
tesztelési hierarchidban nem szerepld végpontok voltak. A kezelés hatasat a radiologiai
progressziora csak a bioldgiai kezelés-naiv betegek esetében vizsgaltak.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai adatok egy része (HAQ-DI
pontszamok, PSARC valasz a szekukinumab esetében) a valasztott komparatorokkal vald
Osszehasonlitas esetében nem a bemutatott NMA-bol szarmazik, hanem kiilsé adatokbol
szarmaztattak azokat az elemzés készitdi, melyek forrasai nem minden esetben azonosithatok.

A JAK-gatlok esetében a PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
vizsgalatot inditott, mely folyamatban van: a készitmények kardiovaszkularis rizikojat
vizsgaljak rheumatologiai korképekben.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Kérelmezd a koltséghatékonysagi elemzés utolsd fejezetében részletesen bemutatta az
azonositott limitaciokat, mellyel kapcsolatban a Technologia-értékeld Foosztily megjegyzi,
hogy az elemzés korlatainak bemutatdsa helyes, sziikséges és tdmogatandd gyakorlat a
jovobeli technologia-értékelésekre nézve is.

A Kérelmezd a kovetkezd limitaciokat azonositotta:

o direkt Osszehasonlité vizsgalatok hidnya a kérelmezett indikdcionak megfeleld
betegkorben a hazai gyakorlatnak megfeleld terapidkra vonatkozdan

e HAQ-DI adatok publikussaganak hidnya a korabbi beadvanyokban

e AE adatok elérhetdségének korlatai, a mellékhatasok egészségnyereségre gyakorolt
hatasa nem keriilt modellezésre

e bizonytalansagot jelenthet, hogy a kezelésmegszakitasi aranyok azonosak rovid és
hosszutavon, illetve a terapidk kozott

e nem keriilt szadmszerlisitésre az egyes kezelések alkalmazasi modjainak
egészségnyereségre gyakorolt hatdsa

A Technolégia-értékeld Foosztaly a fenti limitacidkat elfogadja, és a kovetkezokkel egésziti
ki a Kérelmezd felsorolasat.

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a kérelmezett indikacidnak
megfeleld betegkdr sziikebb, mint az elemzés betegpopulacioja, mely nem szamszertisitheto,
jelentds limitacid. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett indikacionak megfeleld alcsoportra
nem készilt kiilon elemzés, ennek megfeleléen a terapia koltséghatékonysdga sem
megitélhetd.

Az elemzés tovabbi limitacidja, annak iddtavja. Tekintettel a modellezett betegpopulacio
atlagéletkorara és az ebben az €letkorban (51 év) varhat6 €lettartamra (26,7 év) a T¢F révidebb
iddtavon vald vizsgalodast is relevansnak tart. Rovidebb, 10-30 éves id6tdvon az upadacitinib
koltséghatékonynak tekinthetd a szekukinumabbal és az ixekizumabbal szemben, ugyanakkor
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a tofacitinibbel 6sszehasonlitva az ICER meghaladja a koltséghatékonysagi kiiszobértéket
minden vizsgalt id6tavon, 10 éves id6tavon dominalt kezelési stratégia a tofacitinib altal.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limiticioja, hogy az elemzésben felhasznalt
klinikai adatok egy része (HAQ-DI pontszamok, PSARC valasz a szekukinumab esetében) a
valasztott komparatorokkal vald Osszehasonlitds esetében nem a bemutatott NMA-bol
szarmazik, hanem kiils6 adatokbdl szarmaztattak azokat az elemzés készitdi, melyek forrasai
nem minden esetben azonosithatok. A limitacié nem szamszerlsithetd, ugyanakkor a jelen
elemzés korabban emlitett korlataibol, illetve a kérelmezett indikacionak megfeleld

........

nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, nem szamszerusithetd, ugyanakkor valoszintileg
nem jelentds limitacioja, hogy a Kérelmez6 a York-i modell feltételezései alapjan a PSO
tarsbetegséggel rendelkezd betegek aranyat 50%-nak becsiili, melyen belil 25-25%-0s
megoszlast feltételez az enyhe és a kozepesen stlyos vagy sulyos tiinetekkel rendelkezd
betegek kozott. Ezen betegesoport esetén az eltérd dozirozas miatt a szekukinumab kezelés
terapias koltsége duplajara né. Tekintettel arra, hogy a SELECT-PSA 2-ben, a kérelmezett
indikacionak megfeleltethetdé betegpopulacioban a BSA-PsO>3%-ot elérd betegek aranya
61,2% volt. A Kérelmez6 50%-o0s becslése ezek alapjan konzervativnak tekinthetd.

A Technologia-értékeld Féosztaly megjegyzi, hogy a komparator hatdbanyagok esetén sikeres
kozbeszerzési eljaras zajlott le, mely soran ugyanakkor a publikus listadrral megegyezd
egységar alakult ki.

A Technologia-értékeld Fdosztaly megjegyzi tovabba, hogy tdmogatasba vételi eljarasa van
folyamatban az 1L-23-gatld guszelkumabnak (Tremfya, AT011/302/2021), illetve a szintén
IL-23-gatl6 rizankizumabnak is (Skyrizi, AT011/283/2022).

A koltségvetési hatas elemzés limitacioja, hogy a becsiilt megtakaritas abbol szarmazik, hogy
a Kérelmezd a kozepesen sulyos és stlyos PSO-betegek ardnyat a koltségvetési hatas
elemzésben 50%-nak vette (a York-i modell alapjan). A SELECT-PSA 1-ben ez az arany
49,6% volt, mig a SELECT-PSA 2-ben, a kérelmezett indikdcidonak megfeleltethetd
betegpopulacioban a BSA-PsO>3%-ot eléré betegek aranya 61,2% volt. A BIM inputjait
modositva, 61,2%-nak feltételezve az emelt dozist igényld betegek ardnyat, a megtakaritas
mértéke akar XXX Ft is lehet.

8. Nemzetkozi kitekintés

IQWiG és G-BA: két kiilon betegcsoportot vizsgaltak, a biologiai terapia-naiv betegekben az
adalimumabbal szemben szdmottevd mértékli klinikai tobbleteldnyt feltételeztek
(Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen). Az eredeti IQWiG jelentésben még
kismértéki volt a megallapitott elony, azonban a G-BA végiil szdmottevd mértékli eldnyt
allapitott meg. A korabban bioldgiai kezelést kapott betegekben a klinikai tobbletelonyt direkt
Osszehasonlitas hianyaban nem talaltak igazoltnak.
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HAS: A terapias palettan a helyét a TNF-gatlokat kovetd kezelési vonalban jelolték meg. A
terapia nyujtotta klinikai elényt jelentésnek (SMR: important), viszont a terapia nyujtotta
tobbleteldnyt a meglévo kezeléskehez képest nem tartottak igazoltnak (ASMR V; absence).

NICE: Befogadasra javasoltdk, azon betegek szamara, akiknél a PsA periférias érintettségii, €s
legalabb 3 duzzadt/érzékeny iziiletiik van, legalabb két csDMARD ¢és egy bDMARD hatéstalansaga
vagy utobbi helyett a TNF-gatlok kontraindikacioja esetén, amennyiben a cég az arkedvezményt
tartani tudja. Az NMA eredményei szerint mind a biologiai naiv, mind a kordbban bioldgiai
kezelésben részesiilt populacidkban az upadacitinib hatasossaga hasonld volt a komparatorokéhoz,
azonban a széles kredibilitési intervallumok miatt definitiv konklizié megalapozasiara az NMA
eredményei nem alkalmasak. Ennek ellenére, a bizottsag elismerte, hogy a rendelkezésre allo
klinikai adatokbdl a cég altal elkészitettnél jobb mindségli indirekt dsszehasonlitas nem
végezheto el.

SMC: Szikitett indikacidban javasoltak befogadasra, csak a legalabb 2 csDMARD kezelésen
atesett betegek szamara.

CADTH: Feltételekkel javasoltak befogadasra, nem keriilhet tobbe, mint a tobbi bioldgiai
kezelés és egyéb bDMARD-dal vagy JAK-gatloval nem adhat6 egyiitt.

NCPE: Gyorsitott értékelést kovetéen nem javasoltak befogadasra, de az ar nem publikus
mértékili csokkentését kovetden befogadtak.

9. Konkluzid

,»A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelény mértékének TeEF altal javasolt besoroldsa
szerint az upadacitinib terapia nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte nem megallapithato
a szekukinumab/ixekizumab/tofacitinib komparatorokhoz viszonyitva, a klinikailag és a
beteg szamara egyarant relevansnak tekintheté 12 hetes ACR20 valasz végponton. Ezt
alacsony evidencia szintii, indirekt 6sszehasonlitasbol szarmazo orvosszakmai bizonyitékok
tamasztjak ala.”

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypdtlonak, a jelenlegi terapidkhoz képest nem
azonosithaté a betegek kozott olyan alcsoport, ahol a klinikai tobbletelény megfeleld
mindségi bizonyitékokkal igazolhatd lenne, a terapianak elsGsorban valasztékbovitd szerepe
lehet a terapias palettan.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az upadacitinib
alkalmazasaval koltségmegtakaritas €s alacsonyabb mértékii egészségnyereség varhatd a
szekukinumab és ixekizumab komparatorokkal szemben, mig tobbletkoltséget és tobblet-
egészségnyereséget a tofacitinibbel szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés
megfeleldsége nem itélhetd meg tekintettel arra, hogy az igazolt klinikai tobbletelény megléte
nem megallapithatd. A benyujtott elemzés alapjan a szekukinumab és ixekizumab
komparatorokkal szemben a technolégia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron
koltséghatékony a vizsgalt betegcsoportban, mely azonban tagabb, mint a kérelmezett
indikacio betegkdre. Az upadacitinib a tofacitinibbel szemben nem koltséghatékony. A

2022. augusztus 24.
Regisztracios szam: TeF/76/22



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.

P
0 G Y E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszégos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

kérelmezoi alapeset alapjan tofacitinibbel 6sszehasonlitva hazai koriilmények kozott legalabb
XXX%-o0s arcsokkentés lehet sziikséges az upadacitinib koltséghatékonysaganak
igazolasdhoz. A Kérelmez0 szamitdsai alapjan az upadacitinib tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele megtakaritast eredményez a finanszirozo részére, melynek valo ¢€letben
torténd realizalasat bizonytalansag terheli.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- a kérelmezett betegkor sziikebb, mint az elemzés populéacidja, azonban alcsoport-
elemzés nem keriilt bemutatasra;
- arelativ hatdsossagot jellemz0 adatok indirekt 6sszehasonlitasbol szarmaznak.
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